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論文内容の要旨
【目的】 ヒ素は毒性の高ーい物質として知られ，疫学的研究から， ヒトにおいて発癌物質であると認めら
れている。 BBN(N・butyl-n-(4-hydroxybutyl)-nitrosaminc)を投与したラットで， ジメチルアルシン
酸 (DMA)が勝腕癌の発牛ーを促進したと報告された。ヒ素の毒性の強さは化学形態により著しく異なり，
ヒ素化合物の代謝を調べる必要がある。今回は.ラットに無機ヒ素の主な有機代謝物であるDMAを投与
しその尿中と糞中のヒ素代謝物を分別定量し.DMAの代謝を調べた。
【方法】 ラット (Fisher344系6週齢♂)に， O.05%BBNを飲料水として 4週間役与した後， D:.v1A 
( O. 2， 10， 25. 50， 100mg/l)を飲料水として30週間投写した。さらにBBl¥無処置でDMAOと
100mg/lを投与し比較した。投与開始後， 0， 8， 20. 30遇自の尿と糞を強制採尿，採糞により採取し
た。
ヒ素分析法:原と糞中の亜ヒ素 (AsIII)，モノメチルアノレソン酸 (MMA)，DMA. トリメチルアルシン
オキサイド (TMAO)およひλsBe(アルセノベタイン)の分別定量をlC-ICP-MS法により汁った。
【結果】 ①D:V1A投与後の尿と糞中より， DMA， TMAO. AsIIJと未同定ヒ素化合物 CmetaboliteA) 
が検出され，投与量に依存して増加した。②BBNはDMA代謝に影響を与えなかった。③100mg/1DMA 
投与30週目原では， AsllIはヒ素代謝物の10%を占め，糞では.63%を占めたc いづれの投与群でも，糞
中AsIIl濃度は尿中より著しく高かった。④DMA投与開始後. 8. 20， 30週と， DMAの尿中排池の比率
は減少していった。それに対して， AsIIIは30週で-著しく増加していった。
【考察】 従，*， ヒ素は体内でメチル化され，解毒されると考えられており，メチルヒ素化合物の脱メチ
ル化は起こらないとされていた。本研究では， DMA股与ラットの尿と糞中よりAsIIIが検出されたこと
から，脱メチル化も起こっていることを明らかにしたc 糞中の高濃度AsIIIは腸内細菌が脱メチル化に関
写していることを示唆している。
論文審査の結果の要旨
ヒ素は自然環境中や生体内に広く存在する元素であり，化学形態により毒性が異なり，無機ヒ素化合物
の毒性は有機ヒ素化合物より著しく高い。ヒ素に曝露されたヒトにおいて発癌性があると疫学的に認めら
れている。また動物においても発需物質であるNーブチル-N一 (4ーヒドロキシブチル)ーニトロサミ
ン (BBN)を前投与したラットに，無機ヒ素化合物の主な代謝物であるジメチルアルシン酸 (DMA)を
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さらに投写すると勝腕癌の発生が促進したと報告されている。本研究は.BBl'校与およびBBN非投与ラッ
トにDMA(0， 2， 10. 25. 50， 100mg/l)を飲料水として長期間投与し，その尿中と糞中のヒ素化合物
をイオンクロマトグラフィー誘導結合プラズマ質量分析法 CIC-ICP-MS法〉で分別定量することにより
DMAの代謝を明らかにした。
結果は， DMA投与ラットの尿中と糞中より，いずれもDMAのほかにトリメチルアルシンオキサイド
(TMAO).亜ヒ酸および未同定のヒ素化合物が検出されたの BBN投与の有無はDMAの代謝に影響を与
えなかった。従来， ヒ素は生体内でメチル化され，メチルヒ素化合物の生体内での脱メチル化は起こらな
いとされていた。しかし DMA授与ラットの尿中と糞中よりメチル化代謝物であるT:vtAOのほかに，可f
ヒ酸が検出されたc このことからメチル化とともに脱メチル化も同時に起こっていることが明らかにされ
た。さらに，いずれの濃度のDMA投与群でも.TMAO濃度は尿中より糞中が低く，亜ヒ酸濃度は尿中よ
り糞中が著しく高かった。このことより脱メチル化に腸内細菌が関与していることが示唆された。投与期
間が長期になるに従って尿中のDMA濃度の比率は低下するとともに亜ヒ酸濃度が増加し慢性毒性がE
ヒ酸の生成に関与する可能性が示された。 DMA投守ラットにおける勝脱での発癌促進作用は.今回尿中
に検出されたヒ素化合物のいずれかが勝脱癌発現に関与していると考えられる。
晴乳類で脱メチル化が行われることを示したことは，有機ヒ素化合物の毒性発現を知るうえで重要であ
るとともに.環境でのヒ素化合物の循環を知る上でも重要である。
以上の研究成果は， ヒ素化合物の代謝について，新しい知見を与えるものであり，著者は博土(医学)
の学位を授与されるに値するものと判定された。
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